
บ ท ท ึ๋ 4
อ ภ ป ร า ย แ ล ะ ส ร ุป ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง

จ า ก ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง ใ น บ ท ท ี่ ร พ บ ว ่า ส า ร  2 2 -ไ ฮ ค ร อ ก ซ ีท ง จ ีโ น น ท ี่ส ก ัด จ า ก แ ฮ น ค อ ค ำ ใ ห ญ ่ 
ม ีฤ ท ธ ส อ ง ป ร ะ ก า ร ต ่อ ก ร ะ บ ว น ก า ร ห า ย ใจ ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เค ร ีย  ก ล ่า ว ค อ  ม ีก า ร ก ร ะ ด ุ้น ก า ร ใ ช ้
อ อ ก ร เจ น ใน ร ะ ย ะ แ ร ก แ ล ะ ต า ม ด ้ว ย ก า ร ย ับ บ ั้ง ก า ร ห า ย ใ จ ใ น ร ะ ย ะ ห ล ัง  (ร ูป ท ี่ 1 6  ห น า  5 3 )  แ ล ะ ย ัง  

ส า ม า ร ถ ก ร ะ ด ุ้น  A T P a s e  a c tiv ity  ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  (ต า ร า ง ท ี่ 1 4  ห น า  9 4 )  จ า ก ก า ร ค ืก ษ า น ี้ 
แ ส ด ง ว ่า  2 2 - ไ ฮ ด ร อ ก ร ท ิง จ ีโ น น ม ีฤ ท ธ เป ็น  u n co u p lertl อ ง ก ร ะ บ ว น ก า ร อ อ ก ร เด ท ฟ ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน  
ค ือ ม ีฤ ฑ ธ ห ้า ให ้เก ิด ก า ร ไ ม ่ค ว บ ค ู่ก ัน  (u n c o u p le )  ข อ ง ก า ร อ อ ก ร ไ ด ช ้ส ับ ส เต ร ท ก ับ ก า ร ส ัง เค ร า ะ ห  ์
A T P

ผ ล ข อ ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ง จ ีโ น น ต ่อ ก ร ะ บ ว น ก า ร ห า ย ใ จ ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย

1 .  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ช ีท ิง จ ีโ น น อ อ ก ฤ ฑ ธ เป ็น  ‘u n co u p ler ’

เน ื่อ ง จ า ก ม ีส า ร ห ล า ย ช น ิด ท ี่เป ็น  u n co u p ler  น ัก ว จ ัย ไ ด ้จ ำ แ น ก ป ร ะ เภ ท ข อ ง  u n cou p ler  
โด ย อ า ศ ัย ค ุณ ส ม บ ัต ิท า ง เค ม ีข อ ง ส า ร แ ต ่ล ะ ช น ิด แ ล ะ ส ัก ษ ณ ะ ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ เป ็น  3  ป ร ะ ๓ ท  (H e y t le r ,  
1 9 8 1 )  ค ือ

1 )  c la s s ic a l  u n co u p lers  ห ร อ  p r o to n -io n o p h o r e  un cou p lers
ค ุณ ส ม บ ัต ิท า ง เค ม ีท ี่ส ำ ค ัญ ข อ ง ส า ร ก ล ุ่ม น ื่ ค ือ  เป ็น ก ร ด อ ่อ น  ม ี p k a  ร ะ ห ว ่าง  4 . 5 - 6 . 5  

ล ะ ล า ย ใ น ไ ข ม ัน ไ ด ้ด ี( l ip o p h il ic )  จ ะ ห ้า ใ ห ้โ ป ร ต อ น จ า ก ภ า ย น อ ก ผ ่า น ผ พ ัช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  
ไ ด ้อ ย ่า ง อ ส ร ะ  โ ด ย ไ ม ่ด ้อ ง ผ ่า น เช ้า ท า ง  p roton  ch a n n e l ข อ ง  F 0F j co m p le x  เส ม ีอ น ว ่า ผ น ัง ช ั้น ใน  
ข อ ง ไ ม โต ค อ น เด ร ิย  p e rm ea b le  ต ่อ โ ป ร ต อ น  ต ัว อ ย ่า ง ส า ร ใน ก ล ุ่ม น ี้ ไ ด ้แ ก ่ D N P , F C C P  (c a r b o n y l  
cy a n id e  4 -f lu o r o m e th o x y p h e n y lh y d r a z o n e )  แ ล ะ  T B I (tr ib r o m o im id a z o le )

2 )  a lk a li -m e ta l  io n o p h o res  ส า ร ก ล ุ่ม น เป น  a n tib io tics  ท,ไ ด ้จ า ก ธ ร ร ม ซ า ต  เช ้น
v a lin o m y c in  ส า ม า ร ถ ร บ ก ว น ค ว า ม ส ม ด ุล ข อ ง อ ่อ อ น  เน ื่อ ง จ า ก ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิเป ็น  K  - io n o p h o r e
นำ K  ผ ่า น ผ น ัง ช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ห ้า ให ้เก ิด ก า ร ส ล า ย ข อ ง  tran sm em b rane
e lec tr o c h e m ic a l grad ien ts ซ ึ่ง จ ำ เป ็น ส ำ ห ร ับ ก า ร ค ว บ ค ู่ข อ ง ป ฏ ิก ิร ิย า อ อ ก ร เด ท ีฟ ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน  

ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย ค ือ ส า ร ก ล ุ่ม น ี้จ ะ น ำ พ ล ัง ง า น ท ี่ไ ด ้จ า ก ก า ร อ อ ก ร ไ ด ซ ์ส ับ ส เต ร ท ม า ใ ช ใ น ก า ร น ำ  
ca tio n s  เช ้า ส ่ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย แ ท น ท ี่จ ะ ถ ูก น ำ ไ ป ส ัง เค ร า ะ ห ์ A T P  (G r e e n  and  Z a n d e , 1 9 8 1  )
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3 )  in d ire c t u n co u p lers  ส า ร ก ล ุ่ม น ี้! ,ม ่ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิจ ำ เพ า ะ  จ ะ ป ร ะ ก อ บ ต ่ว ย ส า ร ห ล า ย
ป ร ะ ๓ ท แ ต ก ต ่า ง ก ัน ไ ป  ส า ม า ร ถ อ อ ก ฤ ท ธ เล ีย น แ บ บ ฤ ท ธ ึข อ ง  c la s s ic a l  u n co u p lers  ไต ่'ด ้ว ย ก ล ไ ก  
ต ่า ง  ๆ  ก ัน  ฟ น  จ ับ ก ับ โ ป ร ต ีน เฉ พ า ะ  ( s p e c if ic  p r o te in ) ท ี่อ ย ู่ใน ผ น ัง ช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โต ค อ น เดร ีย  ท ี่ง  
อ า จ เป น  b in d in g  s ite s  ข อ ง  u n co u p lers  (K a tre  and  W ils o n , 1 9 7 8 )  พ }น อ าจ จ ะ จ ับ ก ับ  su lfh y d ry l 
g ro u p s ท ส ำ ค ญ แ ส ัว 'ท ำ ให ้เก ิด ภ า ว ะ  u n c o u p lin g  พ}น a rsen ite  ca d m iu m  ห ร ือ อ อ ก ฤ ฑ ธ โด ย ไ ป จ ับ  
ก ับ  F j -  A T P a s e  ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย  ช ี่ง เก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ ก ร ะ บ ว น ก า ร ฟ อ ส ฟ อ ร ืล เล ช ัน  ท ำ ใ ห ้
ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย ไ ม ่ส า ม า ร ถ ส ร ้า ง  A T P  ไ ต ่ ส า ร ท ี่อ อ ก ฤ ท ธ แ บ บ น ี้ ไ ต ่แ ก ่ d e sa p id in

ข ้อ แ ต ก ต ่า ง ร ะ ห ว า ง  in d irec t u n co u p lers  แ ล ะ  c la ss ic a l u n co u p lers  ค ือ  in d ire c t  
u n co u p lers  จ ะ ไ ม ่ก ร ะ ต ุ้น  A T P a s e  a c tiv ity  ใน ข ณ ะ ท  c la s s ic a l  u n co u p lers  ส า ม า ร ถ ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  
a c tiv ity  ไ ต ่

ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง ใน บ ท ท ี่ 3  ส าร  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีฑ ิง จ ีโน น ม ีฤ ฑ ธ อ ัน ก ัป ป ล ิง  โ ด ย

1 .  )  ส า ม า ร ถ ก ร ะ ต ุ้น  sta te  4  resp ira tio n  ข อ ง ไ ม โต ค อ น เด ร ืย  ค ว า ม แ ร ง ข อ ง ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  
แ ป ร ผ ัน ต า ม ข น า ด ข อ ง ส า ร  (ร ูป ท ี่ 1 6  ห น ัา  5 3 )  แ ล ะ ก า ร อ อ ก ฤ ฑ ธ ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  sta te  4  resp ira tion  
น ี้ เก ิด ท ั้ง ก ร ณ ีก า ร ใ ข ้ g lu ta m a te+ m a la te  แ ล ะ  su cc in a te  เป ็น ส ับ ส เต ร ท  (ร ูป ท ี่ 1 6  ห น ้า  5 3 ,  ร ูป ท ี ่
1 7  ห น ้า  5 5 )

2 .  )  2 2 ~ ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีฑ ง จ ีโ น น ท ำ ใ ห ้เก ิด ก า ร ไ ม ่ค ว บ ค ู่ก ัน ข อ ง ก ร ะ บ ว น ก า ร อ อ ก ซ ีเด ท ีฟ
ฟ อ ส ฟ อ ร ืล เล ช ัน  โ ด ย ล ด ค ่า  R C I แ ล ะ อ ัต ร า ส ่ว น  A D P /O  ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย ซ ี่ง เก ิด ท ั้ง ก ร ณ ีท ี่ใข ้ 
g lu ta m a te+ m a la te  แ ล ะ  su c c in a te  เป ็น ส ับ ส เต ร ท เช ่น ก ัน  (ร ูป ท ี่ 2 0  ห น ้า  6 1 ,  ร ูป ท ี่ 2 1  ห น ้า  6 4 )

3 .  )  เม ื่อ พ ิจ า ร ณ า ส ูต ร โ ค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ํง จ ีโ น น  (ร ูป ท ี่ 1 )  ท ี่ง เป ็น  
p e n ta c y c lic  nortr iterp en e q u in o n e  m eth id es  ม ส ่ว น ข อ ง  p h e n o lic -h y d r o x y l อ ย ู่ใ น โ ม เล ก ุล  ซ ีง 
เห ม ือ น ก ับ ก ล ุ่ม ส า ร ท ี่เป ็น  c la s s ic a l  u n co u p lers  เช ่น  D N P  (ต า ร า ง ท ี่ 1 9 )  (S to c k d a le  and  S e lw y n ,  
1 9 7 1 ;  K e ss le r  , T y so n  and  G reen , 1 9 7 6 ;  K e ss le r  e t  a l . ,  1 9 7 7 )  T erada ( 1 9 8 1 )  ไ ต  ่
ศ ึก ษ า ถ ึง ค ว า ม ส ัม พ ัน ธ ์ร ะ ห ว ่า ง ส ูต ร โค ร ง ส ร ้า ง ท า ง เค ม ีแ ล ะ ฤ ท ธ ์อ ัน ก ัป ป ล ิง  ข อ ง  u n co u p lers  ท ี่ม ีฤ ท ธ  
แ ร ง  เท ่า ท ี่พ บ ใน ป ัจ จ ุบ ัน  พ บ ว ่า ส ูต ร โ ค ร ง ส ร ้า ง ท ี่ม ืค ว า ม จ ำ เป ็น  แ ล ะ ม ีส ่ว น ท ำ ให ้ u n co u p lers  ม ีฤ ท ธ  
แ ร ง  ไ ด ้แ ก ่

1 )  a c id -d is s o c ia b le  grou p s เช ่น  p h e n o lic -h y d r o x y l, a n i l in o -N H
2 )  stro n g  e le c tr o n -w ith d r a w in g  m o ie ty  เช ่น  - C N ,  - N 0 2 แ ล ะ  - C H = C ( C N ) 2
3 )  b u lk y  h y d ro p h o b ic  grou p s เช ่น  te r t -b u ty l, - C l  แ ล ะ  - C F 3 ต ว อ ย ่า ง ค ว า ม ส ม พ น ธ  

ร ะ ห ว ่า ง ส ูต ร โค ร ง ส ร ้า ง ท า ง เค ม ีแ ล ะ ฤ ท ธ ี้อ ัน ก ัป ป ล ิง  ก ัง แ ส ด ง ใน ต า ร า ง ท ี่ 1 9
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ตารางท่ี 19 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง สูตรโครงสร้างทางเคมีและฤฑธอันคัปปสิง

U ncoupler 
(m ol. w t.)

SF 684 7  
(2 8 2 .3 9 )

(3 8 3 .2 3 )

(3 3 2 .6 7 )

FCCP
(2 5 4 .17 )

CCCP
(2 0 4 .6 2 )

T TFB
(3 2 3 .92 )

2 ,4 -D in itrop h en ol
(1 8 4 .1 1 )

S tru c tu re U ncoup ling  activ ity

R esp ira tio n  A TPase

10 n.M 3 n.M

20 nM 7 nM

150 n.M 100 nM

70 nM 15 n.M

110 n.M 35 nM

30 nM

24 jjM 8 mM



I l l

และเม่ือศึกษาผลของ 22-ไฮดรอกชีทีงจีโนนต่อเอนไซม์ A T P a se  พบว่า สามารถ 
กระตุ้น A T P a se  a c tiv ity  ของไมโตคอนเดรียได้ (ตารางท่ี 1 4  หนา 9 4 )  และมีความแรงของการ 
ตอบสนองแปรผันตามขนาดของสารท่ีใช้ จากคุณสมบัติน้ีแสดงว่า 22-ไฮดรอกชีทีงจีโนนออก 
ฤทธเป็น u n co u p ler  อยู่ในกลุ่ม c la s s ic a l  u n co u p lers  อย่างไรก็ตาม 22-ไฮดรอกซีฑิงจีโนนมีฤทธ 
อ่อนกว่า D N P  คือ ออกฤทธในการกระตุ้น sta te  4  resp iration  ได้ประมาณ 5 4 .5 0 %  ของ D N P  
เม่ือใช้ g lu ta m a te+ m a la te  เป็นสับสเตรท(รูปท่ี 1 9  หนา 5 9 )  และกระตุ้น A T P a se  a c tiv ity  ชอง 
ไมโตคอนเดริย ได้ประมาณ 7 2 .7 9 %  ซอง D N P  (รูปท่ี 3 2  หนา 9 8 )  เหตุท่ี 22-ไฮดรอกชี
ฑงจีโนนมีฤทธอ่อนกว่า D N P  น ี้ยังไม,ทราบแน่ชัด อาจเก็ดจากความแตกต่างของกลไกในการเกิด 
อันคัปปลงในระดับโมเลกล ข้ึงด้องอาศัยผลการศึกษาในรายละเอียดต่อไป นอกจาก 22-
ไฮดรอกชีฑิงจีโนนจะมีฤทธกระตุ้นการหายใจของไมโตคอนเดริยในระยะแรกแล้ว ในระยะหลังยังมี 
ฤฑธในการยับย้ังการหายใจด้วย การสืก«าผลการทดลองในรายละเอียดต่าง  ๆ จึงได้กล่าวควบคู่ 
ไปด้วย

ผ ล ข อ ง  2 2 -ไฮต ร อ ก ช ีท ีง จ ีโน น ใน ก า ร ย ับ ย ั้ง ก า ร ห า ย ใจ ข อ ง ไมโ ต ค อ น เด ร ิย ใ น ร ะ ย ะ ห ล ัง

สำหรับกลไกท่ี 22-ไฮดรอกชีทีงจีโนนทำให้มีการยับย้ังการหายใจหลังจากออกฤทธ
กระตุ้นการหายใจแลัวน้ัน (รูปท่ี 1 6  หน้า 5 3 ,  รูปท่ี 1 7  หน้า 5 5 )  อาจเกิดเม่ืองจากความ
สามารถในการผ่านเข้าล่ผนังช้ันในของไมโตคอนเดริยฃอง 22-ไฮดรอกชีทํงจีโนนจนถึงระดับท่ี
เพียงพอในการทำปฏิกิริยา หริอจับกับโปรตีนและฟอสฟอไลปิดท่ีสำคัญในผนังช้ันในของ
ไมโตคอนเดริย แล้วล่งผลให้เกิดการยับย้ังการล่งผ่านอิเลคตรอนในลูกโช้การหายใจ โดยมี
เหตุผลสนับสนนท่ีสำคัญ คือ เม่ือให้ 22-ไฮดรอกชีทิงจีโนนแล้ว ต้องใช้ระยะเวลาสักระยะหน่ึง
ก่อน จีงจะเกิดการยับย้ังการหายใจของไมโตคอนเดริยข้ึน ข้ึง lag period น้ี อาจใช้ในการนำ
22-ไฮดรอกชีทิงจีโนนเช้าล่ไมโตคอนเดริย จนได้ความเข้มช้นท่ีมากพอในการยับย้ังการหายใจ
ของไมโตคอนเดริย และ เม่ือให้ 22 -ไฮดรอกชีฑิงจีโนนในขนาดท่ีสูงข้ึน การยับย้ังการหายใจใน 
ระยะหลังน้ีจะเกิดได้เร็วข้ึน ข้ึงอาจเป็นได้จากมีการผ่านเข้าล่ผนังช้ันในไมโตคอนเดรียฃอง 22-
ไฮดรอกชีทํงจีโนนได้มากข้ึน จีงมีการยับย้ังการหายใจท่ีเร็วข้ึน สำหรับการออกฤฑธต่อกระบวน
การหายไจของไมโตคอนเดริยในลักษณะน้ีคล้ายกับการคืกษาผลของเอมีโอดาโรนต่อการหายใจ 
ของไมโตคอนเดริย(ณํฐาศึริ แช่ยิบ, 2535)

ฤทธย ับ ย ั้ง ก า ร ห า ย ใจ ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ิย  ใน ร ะ ย ะ ห ล ้ง ข อ ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ท ํง จ ีโ น น น ี้ม ีผ ล  
ต ่อ  sta te 3 ,  4 resp iration  บ ัง ก ร ณ ๊ท ีใช ้ g lu ta m a te+ m a la te  แ ล ะ  su cc in a te  เป ิน ส ับ ส เต รท ( ร ูป ท 
1 6  ห น ้า  5 3 ,  ร ูป ท ี 1 7  ห น ้า  5 5 )  น ล ะ ม ีผ ล ต ่อ  sta te  รน resp iration  ข อ ง  in tact m itoch on d ria  
โ ด ย ย ับ ย ั้ง ก า ร ข น ล ่ง อ ิเล ค ต ร อ น ใน ล ูก โ ซ ่ก า ร ห า ย ใ จ  จ า ก ผ ล ก า ร ศ ึก ษ า เม ื่อ ใ ช ้ g lu ta m a te+ m a la te  แ ล ะ  
su cc in a te  เป ็น ส บ ส เต ร ท  ท ี่ใ ห ้ r ed u cin g  eq u iv a len t เข ้าท  c o m p le x  1 แ ล ะ  แ  ข อ ง ล ูก โซ ่ก า ร ห า ย 1 จ
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พ ,น ว ่า  2 2 - ไ ฮ ด ร อ ก ช ท ํง จ ีโ น น อ อ ก ฤ ท ธ ย ับ ย ัง  s ta te  รน resp iration  ท ง  2  ก ร ณ ี แ ต ่เม ื่อ ท ำ ก า ร  
ว ิเค ร า ะ ห ์ข ้อ ม ูล ท า ง ส ถ ิต ิ พ บ ค ว า ม แ ต ก ต ่า ง อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ เม ื่อ ใ ช ้ g lu ta m a te  +
m a la te  เป ็น ส ับ ส เต ร ท เท ่า น ั้น  ก ล ่า ว ใค ัว ่า  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ํง จ ีโ น น ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง  s ta te  รน resp ira tio n  
เม ื่อ ใ ช ้ g lu ta m a te+ m a la te  เป ็น ส ับ ส เต ร ท  (ต า ร า ง ท ี่ 5  ห น า  6 6 )  ผ ล ต ิง ก ล ่า ว น ี๋ช ื๊แ น ะ ว ่า  ฤ ท ธ ึข อ ง  

2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ํง จ ีโ น น ใ น ก า ร ย ับ ย ั้ง ก า ร ห า ย ใ จ ใ น ร ะ ย ะ ห ล ัง น ี้เถ ิด ข ึ้น เม ื่อ ง จ า ก ม ีก า ร ย ับ ย ั้ง ก า ร ข น ล ่ง  
อ เล ค ต ร อ น ท ี่ c o m p le x  I  ข อ ง ล ูก ใ ช ้ก า ร ห า ย ใ จ  ม า ก ก ว ่า ย ับ ย ั้ง ก า ร ข น ล ่ง ถ ิเล ค ด ร อ น ท ี่ c o m p le x  อ น  
ข อ ง ล ูก โ ช ้ก า ร ห า ย ใ จ  แ ล ะ เม ื่อ ท ด ล อ ง ค ับ  o s m o t ic - sh o c k e d  m itoch on d ria  ข ึ้ง ใม โ ต ค อ น เด ร ีย
อ ย ู่ใน ส ภ า ว ะ  u n c o u p lin g  อ ย ู่แ ล ้ว  ด ูผ ล ช อ ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น ต ่อ  sta te  รน resp ira tion
ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ใช ้ส ับ ส เต ร ท  3  ข น ด  เช ้น เด ีย ว ค ับ ใน  in ta c t m ito ch o n d ria  ผ ล ด ีอ  2 2 -  
ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ํง จ ีโน น ไม ,ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง  s ta te  รน resp iration  ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เม ื่อ ใ ช ้ su cc in a te  ห ร ือ  
a sco rb a te+T M P D  เป ็น ส ับ ส เต ร ท  ส อ ด ค ล ้อ ง ค ับ ช ้อ ม ูล ท ี่ท ด ล อ ง ใน  ๒ ta ct m ito ch o n d r ia  แ ล ะ  
2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีฑ ิง จ ีโน น  ท ำ ให ์เถ ิด ก า ร ก ร ะ ต ุ่น  state รน resp iration  เม ื่อ ใ ช ้ N A D H  เป ็น ส ับ ส เต ร ท  
(ต า ร า ง ท  6  ห น า  6 7 )  N A D H  น  เป ็น  red u c in g  e q u iv a len t จ า ก  N A D  - l in k e d  su b strate  เช ่น  
g lu ta m a te+ m a la te  ส า ม า ร ถ ให ้อ เล ค ด ร อ น เช ้า ท ี่ c o m p le x  I ข อ ง ล ูก โช ้ก า ร ห า ย ใจ ไ ต ่โด ย ต ร ง
(A v e r s ,  1 9 8 6 )  จ า ก ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง  แ ส ด ง ให ้เห ็น ว ่า  ผ ล ใน  in tact m ito ch o n d r ia  แ ล ะ ใน
o s m o t ic - s h o c k e d  m ito ch o n d r ia  เป ็น ผ ล ท ี่ต ร ง ช ้า ม ค ัน  ข ึ้ง ค ว า ม แ ต ก ต ่า ง น ี้ อ า จ จ ะ เถ ิด เม ื่อ ง จ า ก
ก า ร ท ี่ 2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น ม ีก า ร อ อ ก ฤ ฑ ธ ท ี่เก ี่ย ว ช ้อ ง ค ับ  ก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ก า ร ค ว บ ค ุม ก า ร ข น ล ่ง  
ส า ร ฝ า น เช ้า อ อ ก ผ น ัง เย ื่อ ห ุ้ม ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  เป ็น ผ ล ให ้ม ีก า ร ล ่ง ฝ า น ส ับ ส เต ร ท  N A D H  เช ้า ไ ม  
โ ต ค อ น เด ร ืย ไ ด ้ม า ก ข ึ้น  ก า ร อ อ ก ฤ ท ข ึ้จ ีง ส ํง ผ ล ใน ล ัก ษ ณ ะ ท ี่ 2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ๊ง จ ีโ น น อ อ ก ฤ ฑ ธ ึ๋ก ร ะ ต ุ่น  
ก า ร ห า ย ใ จ ม ีก า ร อ อ ก ซ ีไ ด ช ้ N A D H  ไ ด ้ม า ก ข ึ้น

ฤ ฑ ธ ย ับ ย ั้ง ก า ร ห า ย ใจ ข อ ง 2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น ส า ม า ร ถ ก ร ะ ต ุ่น ให ้ in ta c t m ito ch o n d r ia  
ม ีก า ร อ อ ก ซ ีไ ด ซ ี N A D H  ท ี่เต ิม ล ง ไ ป ใ น ป ฎ ถ ิร ืย า (e x o g e n o u s  N A D H )  (ร ูป ท ี่ 2 2  ห น ้า  6 9 )  ข ึ้ง โด ย  
ป ก ต ิแ ล ้ว  in ta c t m ito ch o n d r ia  จ ะ ไ ม ่ส า ม า ร ถ อ อ ก ซ ีไ ด ช ้ N A D H  ไ ด ้ น อ ก จ า ก จ ะ ม ีก า ร ท ำ ล า ย ข อ ง  
ผ น ัง เย ื่อ ห ุ้ม ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  (L e h n in g e r , 1 9 5 1 )  ฟ น  ก ร ณ ี o s m o t ic - s h o c k e d
m ito ch o n d r ia  ข ึ้ง ม ีก า ร เต ร ีย ม ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย ใน  h y p o to n ic  so lu tio n  ท ำ ให ้ผ น ัง ช ั้น น อ ก ข อ ง
ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย ม ีก า ร บ ว ม ( s w e l l in g )  ( D e  R o b ertis  and  D e  R o b er tis , 1 9 8 7 )  ย อ ม ใ ห ้
N A D H  ผ ่า น เช ้า ล ่ภ า ย ใ น ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย ไ ด ้เด ย ต ร ง  L e h n in g e r ( l 9 6 2 )  ไ ด ้อ ธ ิบ า ย ถ ึง
ล ัก ษ ณ ะ ก า ร บ ว ม  ( s w e l l )  ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เม ื่อ อ ย ู่ใน  h y p o to n ic  so lu tio n  ต ิง แ ส ด ง ใน ร ูป ท ี่ 3 4  
ด ัง น ั้น  อ า จ เป ็น ไ ป ไ ด ้ว ่า  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น ม ีก ล ไ ก อ อ ก ฤ ท ธ โ ด ย ไ ป ม ีผ ล เป ล ี่ย น แ ป ล ง
p erm eab ility  ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ท ำ ให ้ผ น ัง ช ั้น น อ ก ข อ ง ไ ม โต ค อ น เด ร ีย ม ีก า ร บ ว ม  ค ล ้า ย ค ับ ก ร ณ ี 
o s m o t ic - s h o c k e d  m ito ch o n d r ia  ล ่ง ผ ล ใ ห ้ N A D H  ส า ม า ร ถ ผ ่า น เช ้า ผ น ัง ช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โ ด ค อ น เด ร ีย  
ไ ต ่โ ด ย ต ร ง
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ร ูป ท ี่ 3 4  แ ส ด ง ล ัก ษ ณ ะ โ ค ร ง ส ร ้า ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ืย ป ก ต ิ แ ล ะ ล ัก ษ ณ ะ ก า ร บ ว ม
( s w e l l i n g )  ช อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เป ็น ผ ล ใ ห ้ก า ร ค ว บ ค ุม ก า ร ข น ส ่ง ส า ร ผ ่า น  
เข ้า อ อ ก ผ น ัง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เป ล ี่ย น แ ป ล ง
A . แ ส ด ง โค ร ง ส ร ้า ง ป ก ต ิช อ ง  in ta ct m ito ch on d rion
B. แ ส ด ง ก า ร บ ว ม ช อ ง  in term em b ran e sp a ce  จ า ก ท ี่ม ีก า ร ข น ส ่ง ส า ร ผ ่า น  

ผ พ ัช ั้น น อ ก ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย
C . ม ีก า ร ข น ส ่ง ส า ร ผ ่า น ผ น ัง ช ั้น ใน ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ท ำ ให ้ม ีก า ร เจ ือ จ า ง  

ข อ ง  m atrix  แ ล ะ ม ีก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ท ี่ส ่ว น  cristae
D . ม ีก า ร ข น ส ่ง ส า ร ผ ่า น ผ น ัง ช ั้น ใ น ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เข ้า ส ่ in tra cr is ta l  

s p a c e s  ม ีก า ร บ ว ม ใน  in tracrista l sp a c e s
E. ม ีก า ร ข น ส ่ง ส า ร ผ ่า น ผ น ัง ช ั้น ใน ช อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  ท ำ ให ้ม ีก า ร เจ ือ จ า ง  

ข อ ง  m atrix  แ ต ่ไ ม ่ม ีก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง ท ี่ส ่ว น  crista e
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พ บ ว ่า  ฤ ท ธ อ ัน ก ัป ป ล ิง ท ี่เก ิด จ า ก  2 2 -ไ ฮ ค ร อ ก ซ ีท ีง จ ีโ น น  ไ ม ่ถ ูก ย ับ ย ั้ง ด ้ว ย  o lig o m y c in  
เช ่น เด ีย ว ก ับ  D N P  (ร ูป ท ี่ 2 3 )  น ั่น ค ือ  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ีง จ ีโ น น แ ล ะ  D N P  ส า ม า ร ถ แ ก ัโ ซ ฤ ท ธ ใน ก า ร  
ย ับ ย ัง  s ta te  3  resp ira tion  ท ี่เก ิด จ า ก  o lig o m y c in  ไ ด ้ แ ส ด ง ว ่า ฤ ท ธ อ ัน ก ัป ป ล ิง น ี้โม ่เก ี่ย ว ช ้อ ง ก ับ  
ส ่ว น ซ อ ง เอ น ไ ซ ม ์ A T P sy n th a se  'ย ั้ง น ี้เพ ร าะ  o lig o m y c in  เป ็น ส า ร ท ี่ย ับ ย ั้ง ก า ร เก ิด ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน  
ซ อ ง ไ ม โต ค อ น เด ร ิย  โ ด ย ม ีผ ล ย ับ ย ั้ง ท ี่ F o ซ อ ง เอ น ไ ซ ม ์ A T P sy n th a se  (C h a p p e ll  a n d  C ro ft, 1 9 6 5 ;  
S e n io r , 1 9 7 3 )  แ ต ่เน ี่อ ง จ า ก ส า ร  u n co u p lers  ส า ม า ร ถ ท ำ ให ้เก ิด ก า ร ไ ม ่ค ว บ ค ู่ก ัน ซ อ ง
ก ร ะ บ ว น ก า ร อ อ ก ซ ีเด ท ีฟ  ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน  ค ือ  แ ย ก ก ร ะ บ ว น ก า ร ส ่ง ผ ่า น อ เล ค ต ร อ น ใน ล ูก โ ช ่ก า ร  
ห า ย ใ จ ก ับ ก า ร ส ัง เค ร า ะ ห ์ A T P  อ อ ก จ า ก ก ัน  ด ัง น ั่น  ถ ิง แ ม ์ก า ร เก ิด ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน จ ะ ถ ูก ย ับ ย ั้ง โ ด ย  
o lig o m y c in  D N P  ซ ึ่ง เป ็น  c la s s ic a l  u n co u p ler  ย ัง ส า ม า ร ถ ก ร ะ ต ุ้น ให ้ม ีก า ร อ อ ก ซ ีไ ด ซ ์ส ับ ส เต ร ท  
ไ ด ้ ย ัง ค ง ท ำ ให ้ม ีก า ร ใช ้อ อ ก ซ ีเจ น เพ ิ่ม ข ึ้น อ ย ่า ง ร ว ด เร ็ว  (S e n io r , 1 9 7 3 )  ซ ึ่ง ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ข อ ง
2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ีง จ ีโ น น ใน ก ร ณ ีน ี้ ก ็เป ็น ไ ป ใน ท ำ น อ ง เด ีย ว ก ับ  D N P  o lig o m y c in  ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง  
ฤ ท ธ ข อ ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีฑ ิง จ ีโ น น ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  a c tiv ity  ซ อ ง ไ ม โต ค อ น เด ร ็ย  ซ ึ่ง ให ้ผ ล เช ่น  
เด ีย ว ก ับ ท ี่ o l ig o m y c in  ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง ฤ ท ธ ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  ข อ ง  D N P  อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม  ย ัง ค ง  
ม ีก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  a c tiv ity  ซ อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย เม ือ เป ร ีย บ เท ีย บ ก ับ ก ร ณ ีท ี่ท ด ส อ บ ผ ล ต ่อ  
A T P a se  a c tiv ity  ด ้ว ย  D M S O  (ต า ร า ง ท ี่ 1 5  หน ่า  100) น ั่น ค ือ  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ีง จ ีโ น น ส า ม า ร ถ  
ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  a c tiv ity  ท ี่ไ ว ต ่อ ฤ ท ธ ข อ ง  o lig o m y c in  ไ ด ้

ส ำ ห ร ับ ผ ล ซ อ ง  a tra c ty lo sid e  ต ่อ เอ น ไ ซ ม ์ A T P a se  a tra cty lo sid e  เป ็น ส า ร ท ี่ย ับ ย ั้ง ก า ร
เก ิด ฟ อ ส ฟ อ ร ิล เล ช ัน ข อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย  โ ด ย ย ับ ย ั้ง  a d en in e  n u c leo tid e  tran sloca tor  ซ ึ่ง ท ำห น ้า ท ี ่
เป ็น  carrier ใน ก า ร ซ น ส ่ง  A D P  จ า ก ภ า ย น อ ก เช ้า ส ่ไ ม โ ต ค อ น เด ่ร ็ย  ท ำ ให ้ข า ด  A D P  ท ี่ใ ช ้ใ น ก า ร  
ส ัง เค ร า ะ ห ์ A T P  (L e h n in g e r , 1 9 7 5 )  พ บ ว ่า  a tra cty lo sid e  ส า ม า ร ถ ย ับ ย ั้ง ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ึ๋ใน
ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  ข อ ง  D N P  ไ ด ้อ ย ่า ง ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ แ ต ่ย ับ ย ั้ง ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  ข อ ง
2 2 -ไ ฮ ค ร อ ก ซ ีท ีง จ ีโ น น ไ ด ้อ ย ่า ง ไ ม ่ม ีน ัย ส ำ ค ัญ ท า ง ส ถ ิต ิ (ต า ร า ง ท ี่ 1 5 )  แ ส ด ง ว ่า  2 2 - ไ ฮ ด ร อ ก ซ ี
ท ีง จ ีโน น  อ าจ จ ะ อ อ ก ฤ ท ข ึ้ข ัด ซ ว า ง ฤ ท ข ึ้ข อ ง  a tra cty lo sid e  ใน ก า ร ย ับ ย ั้ง  a d en in e n u c le o tid e  
tran slocator

ผ ล ก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง  pH  ข อ ง  in cu b a tio n  m ed iu m  ท ี่ pH  6 . 8 - 7 . 6

ใ น ก ร ณ ีน ี้ 2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ีง จ ีโ น น ให ้ผ ล ท ี่แ ต ก ต ่า ง จ า ก  D N P  ค ือ  เม ื่อ เพ ิ่ม  p H  ซ อง  
in cu b ation  m ed iu m  พ บ ว ่า จ ะ ไ ม ่ม ีผ ล ห ร ีอ ม ีผ ล น ่อ ย ม า ก ต ่อ ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ข อ ง  2 2 - ไ ฮ ด ร อ ก ซ ี
ท ีง จ ีโน น  ใ น ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ก า ร ห า ย ใจ  (ร ูป ท ี่ 2 5  ห น ้า  7 6 ,  ต าร า ง ท ี่ 8  ห น ้า  7 7 )  ซ ึ่ง ต ่า ง จ า ก ก ร ณ ี
ข อ ง  D N P  ท ี่ท ำ ก า ร ท ด ล อ ง เพ ี่อ เป ร ีย บ เท ีย บ ก ัน  โ ด ย พ บ ว ่า  ฤ ท ธ ึข อ ง  D N P  ม ีแ น ว โน ัม ล ด น ่อ ย ล ง
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เม ื่อ อ ย ู่ใ น  in cu b a tio n  m ed iu m  ท ี่ม ี p H  ส ูงข ึ้น  ท ั้ง ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น ก า ร ห า ย ใจ  (ร ูป ท ี่ 2 4  ห น ้า  7 3 ,  
ต า ร า ง ท ี่ 7  ห น ้า  7 4  )  แ ล ะ ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  ข อ ง ไ ม โต ค อ น เด ร ีย  (ต า ร า ง ท ี่ 1 6  ห น ้า  1 0 2 )  
ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง ผ ล ข อ ง  p H  ต ่อ ก า ร อ อ ก ฤ ท ธ ึข อ ง  D N P  น ี้เป ็น ไ ป ใน ท ำ น อ ง เด ีย ว ก ับ ท ี่เค ย ม ีผ ูส ืก ษ า ม า
(M y e r  and S la ter , 1 9 5 7 )

อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม  ม ีส ิง ท ี่น ่า ส ัง เก ต ว ่า เม ื่อ พ ิจ า ร ณ า ฤ ท ธ ใน ก า ร ย ับ ย ื้ง ก า ร ห า ย ใจ ใน ร ะ ย ะ ห ล ง
พ บ ว ่า  เม ื่อ  p H  ช อ ง  in cu b a tio n  m ed iu m  ส ูงข ึ้น  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น ม ีแ น ว โน ้ม ว ่า จ ะ
อ อ ก ฤ ท ธ ไ ด ้ล ด ล ง เย ่น ก ัน  เพ ร า ะ ฤ ฑ ธ ใน ก า ร ย ับ ท ั้3ก า ร ห า ย ใ จ น ี้จ ะ ย ่า ล ง เม ื่อ อ ย ู่ใ น  p H  ท ี่ส ูง ข ึ้น  (ร ูป ท ี ่
2 5  ห น ้า  76) ข ึ้ง ก า ร อ อ ก ฤ ฑ ธ ยับท้ังก า ร ห า ย ใ จ ใ น ร ะ ย ะ ห ล ัง น ี้จ ะ ย ่า ล ง เม ื่อ ใย ่ 2 2 - ไ ฮ ค ร อ ก ซ ี
ห ิง จ ีโน น ใน ค ว า ม เย ่ม ย ่น ท ี่ต ํ่า  (ร ูป ท ี่ 1 6  ห น ้า  5 3 )  แ ล ะ ผ ล ก า ร เป ล ี่ย น แ ป ล ง  p H  ต ่อ เอ น ไ ซ ม  ์
A T P a se  ซ อ ง ไ ม โ ต ค อ น เด ร ีย (ต า ร า ง ท ี่ 1 6  ห น ้า  1 0 2 )  พบว ่า ป ร ิม า ณ ฟ อ ส เฟ ต ท ี่ป ล ด ป ล ่อ ย จ า ก  
ก า ร ก ร ะ ต ุ้น เอ น ไ ซ ม ์ A T P a se  โ ด ย ท ั้ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น แ ล ะ  D N P  จ ะ ม ีป ร ิม า ณ น ้อ ย ล ง
(ต า ร า ง ท ี่ 1 6 )  ม ีก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  a c tiv ity  ล ด ล ง  ฤ ท ธ ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  ม ีแ น ว โน ้ม

..ป .. ru ' __J - 4"ล ด ล ง เม อ อ ย ู่เน  in cu b a tio n  m ed iu m  ท ํม  p H  ส ูงขน

จ า ก ส ูต ร โค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง  D N P  (ต า ร า ง ท ี่ 1 9 )  แ ล ะ  22-ไฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโน น  (ร ูป ท ี่ 1 )
ส า ร ท ัง ส อ ง ต ัว น ม ีหมู, fu n ctio n a l group  ท ม ีโ อ ก า ส เป ็น  a c id -d is s o c ia b le  group  ค อ  p h e n o lic -  
h y d ro x y l ( p h e n o l i c - O H )  (T era d a , 1 9 8 1 )  เม ื่อ อ ย ู่ใ น  p H  ท ี่เป ็น ด ่า ง ม า ก ข้ึน (p H  ส ูง ข ึ้น )  จะทำ 
ใ ห ้ก ล ุ่ม  p h e n o l ic -O H  แ ต ก ต ัว ม า ก ข ึ้น  ท ำ ให ้ฤ ท ธ ึ้ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  sta te 4  resp iration  แ ล ะ ก า ร  
ก ร ะ ต ุ้น  A T P a se  a c tiv ity  ล ด ล ง  แ ต ่ ใน ส ูต ร โค ร ง ส ร ้า ง ข อ ง  D N P  ย ัง ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย หมู่ N O z ข ึ้ง เป็น 
stro n g  e le c tr o n -w ith d r a w in g  m o ie ty  ด ้ว ย  จ ีง ม ีฤ ท ธ อ ัน ต ัป ป ล ง แ ร ง ก ว ่า  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ิง จ ีโ น น

ผ ล ข อ ง  b o v in e  seru m  alb u m in

b o v in e  seru m  a lb u m in  เป ็น โ ป ร ต ีน โ ม เล ก ุล ใ ห ญ ่ ใช ้เป ็น ต ัว แ ท น ข อ ง  p la sm a  a lb u m in  
ใ น ก า ร ส ืก ษ า ผ ล ข อ ง  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีท ํง จ ีโ น น ต ่อ  p la sm a  a lb u m in  เน ื่อ ง จ า ก  ย า ส ่ว น ให ญ ่เม ื่อ เข า ส  ่
ก ร ะ แ ส โล ห ิต จ ะ จ ับ ก ับ  p la sm a  p rotein s ซ ึ่ง ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  a lb u m in  แ ล ะ  g lo b u lin  โ ด ย ใ น ก ร ะ แ ส  
โ ล ห ิต  p la sm a  p rote in  ส ่ว น ให ญ ่จ ะ เป ็น  a lb u m in  แ ล ะ ย า ส ่ว น ให ญ ่จ ะ ม ี a ffin ity  ต ่อ  a lb u m in  ม า ก  
ก ว ่า  g lo b u lin  (G ilm a n ,R a il  an d  M urad , 1 9 8 5 )  จ า ก ผ ล ก า ร ท ด ล อ ง  พ บ ว ่า  B S A  จ ะ ล ด ฤ ท ธ
2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ซ ีห ิง จ ีโน น ใน ก า ร ก ร ะ ต ุ้น  sta te  4  resp iration  ใน ร ะ ย ะ แ ร ก  แ ล ะ ก า ร ย ับ ย ั้ง ก า ร ห า ย ใ จ ใ น  
ร ะ ย ะ ห ล ัง (ร ูป ท ี่ 2 6  ห น ้า  7 9 ,  ต าร า ง ท ี่ 9  ห น ้า  8 0 )  2 2 -ไ ฮ ด ร อ ก ช ีท ง จ ีโน น น ่า จ ะ ม ีก า ร จ ับ ก ับ
b o v in e  seru m  a lb u m in  เป ็น ผ ล ให ้ม ก า ร อ อ ก ฤ ฑ ธ ล ด ล ง
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ผลของ DTNB และ DTT

การทดลองดูผลของ DTNB และ DIT ต่อการออกฤทธึของ 22-ไฮดรอกซีทีงจีโนนนี้ 
เนื่องจากผลการทดลอง ในห้าซ้อฤทธยับยํ่งการหายใจของไมโตคอนเดริยได้กล่าวถงความเป็นไป 
ได้ที่ 22-ใอดรอกซีทีงจีโนนออกฤทธเปลี่ยนแปลง permeability ของไมโตคอนเดรีย ชี้งหน้าท่ีน้ี 
เก่ียวซ้องกับ sulfhydryl group การทดลองน้ีเป็นการทำเพ่ีอฟ้สูจ'ป้ว่า 22-ไฮดรอกซีทีงจีโนน
ออกฤทธต่อการทำงานของไมโตคอนเดรีย โดยจับกับ sulfhydryl groups (-SH ) ของ
ไม่โตคอนเด่ริย หรอไม่ sulfhydryl groups นี้เป็นกลุ่มที่มีความสำคัญเพราะมีความส์าคัญต่อการ 
ควบคุมทำงานของเอนไซม่บางชนิด รวมท้ังการทำงานของโปรตีนท่ีผนังชั้นในของไมโตคอนเดรีย 
ชี้งควบคุมการขนล่งสารผ่านเซ้าออกจากไมโตคอนเดริย นอกจากนี้ ย้งมีความสำคัญต่อการควบคู' 
กันของกระบวนการออกซีเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชันด้วย (Godinot et al. 5 1981; Le-quoc and 
Le-quoc, 1982; Robillard and Konings, 1982.)

DTNB เป็นสารประกอบพวก aromatic disulfide ยับนี้!การเกิด state 3 respiration โดย 
ไปทำปฏิกิริยากับ sulfhydryl groups ท่ีอยู่บนผนังชั้นในของไมโตคอนเดริย แล้วมีผลยับยั้งการ
ล่งผ่านฟอสเฟต (Pi) จากภายนอก(cytosol) เขาไปไนไมโตคอนเดรีย ทำไหขาดฟอสเฟตใน
การทำปฏิกิริยา แต่ไม่สามารถยับย้ังการออกซีไดซ์สับสเตรทของ DNP ได ้ (Haugaard et al. ,
1969) DTNB จะทำให้ฤทธการกระตุ้น state 4 respirationsองไมโตคอนเด'ริยท่ีเกิดจากฤทธ
ของ 22-ไฮดรอกซีทํงจัโนนลดนัอยลง (รูปที่ 27 หน้า 82, ตารางท่ี 10 หน้า 83) ขอมูลนี้
เป็นการช้ีแนะว่า 22-ไฮดรอกซีทีงจีโนนอาจออกฤทธต่อการหายใจของไมโตคอนเดรีย โดยไปแย่ง 
กับ DTNB ในการจับกับ sulfhydryl groups สำหรับผลของ DTNB ต่อเอนไชม่
ATPase ซองไมโตคอนเดรีย พบว่า ตัว DTNB เองก็มีฤทธในการกระตุ้น ATPase
ของไมโตคอนเดริยเล็กน้อยเมื่อให้ DTNB ก่อนการกระตุ้น ATPase ด้วย 22-ไฮดรอกซีทํงจีโนน 
พบว่า มีผลเพิ่มฤทธึไนการกระตุ้น ATPase activity (ตารางที่ 17 หน้า 104)

DTT เป็นสารปีองกันการออกซีเดชันของ sulfhydryl groups (Cleland, 1964) พบว่า 
เมื่อให้ DIT ก่อน 2 2 -ไฮดรอกซีทีงจีโนน DIT สามารถยับยั้งฤทธอันตัปปลงนละฤทธใน
การกระตุ้น state 4 respiration ได้อย่างสมบูรณ์ (รูปที่ 28 tracing 28D หน้า 85) และยับยั้ง 
ฤทธกระตุ้น ATPase activity ของไมโตคอนเดรีย (ตารางที่ 17 หน้า 104) แต่เมื่อให้ DIT หลัง 
จาก 22-ไฮดรอกซีทีงจีโนนแสดงฤทธในการยับยั้งการหายใจแล้ว พบว่า DIT ไม่มีผลต่อฤทธ 
ของ 22-ไฮดรอกซีทํงจีโนนในการยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดริยใน state 3 (รูปที่ 28 
tracing 28E) ซีงให้ซ้อสังเกตว่าอาจเป็นผลจากการที่ 22-ไฮดรอกซีทํงจีโนน เกิดปฏิกิริยาเคมี
โดยตรงกับ DIT เมื่อทำการทดสอบให้ DIT ทำปฏิกิริยากับ 22-ไฮดรอกซีทิงจีโนนโดยตรง
พบว่า สิของ 22-ไฮดรอกซีทิงจีโนนเปลี่ยนจากสิล้มแดงใสเป็นสีใสทันที ปฏิกิริยานี้อาจเกิด
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เน่ืองจาก DTT มีคุณสมบัติเป็น reducing agent มารีดวซีโมเลกุลของ 22-ไฮครอกซีฑงจีโนน
ทำใหมีคุณสมบัติที่แตกต่างไปจากเติม อย่างไรก็ตาม ถ้าเป็นผลจากการเกิดปฏิกิริยาเคมีของ
DTT กับ 22-ไฮดรอกซีทีงจีโนนแล้ว เมี่อเติม DTT ลงในปฏิกิริยาหลังจาก 22-ไฮดรอกซี
ทีงจีโนนแสตงฤฑธในการยับยั้งการหายใจแล้ว DTT น่าจะมีการเปลี่ยนแปลงฤทธในการยับยั้งการ 
หายใจของ 22-ไฮครอกซีทํงจีโนน เป็นการแสดงให้เห็นว่า การออกฤทธของ 22-ไฮดรอกซี
ทํงจีโนนต่อการหายใจของไมโดคอนเดรียนี้มีความเกี่ยวข้องกับ sulfhydryl groups โดย 2 2 -  
ไฮดรอกซีทีงจีโนนออกฤทธโปจับกับ sulfhydryl groups ที่ผนังช้ันในชองไมโตคอนเดรีย เป็นผลให้ 
มีการเปลี่ยนแปลง permeability ของไมโตคอนเดรีย ให้ผลต่อเนื่องไปถงการกระตุ้นให้
ไมโตคอนเดรียที่มีสภาพดีออกซีไดซี NADH ไล ้ ซ่ึง DTT สามารถยับย้ังฤทธของ 22-ไฮดรอกซี 
ทิงจีโนนที่กระตุ้นให้โมโตคอนเดรียออกซีไดซี NADH ไล ้ ถ้ามี DTT อยู่ในปฏิกิริยาก่อน 2 2-  
ไฮดรอกซีทํงจีโนน แต่ถ้าให้ DTT หลังจาก 22-ไฮดรอกซีฑงจีโนนแสดงฤทธี้ในการยับยั้งการ 
หายใจแลว จะไม่สามารถยับย้ังฤทธี้ท่ีกระตุ้นให้ไมโตคอนเดรียออกซีไดซี N A D H  ไล ้ ซ่ึงอธิบาย 
ไล ้ จากการที่ ฤทธึ๋ไนการยับยั้งการหายใจนี้เป็นผลจากการที่มี 22 -ไฮดรอกซีทํงจีโนนเข้าไป 
สะสมอยู่ในไมโตคอนเดรียมาก เม่ือ 22-ไฮดรอกซีทํงจีโนนแสดงฤทธยับยั้งการหายใจของ
ไมโตคอนเดรีย แสดงว่า 22-ไฮดรอกซีฑงจีโนนไล้ออกฤทธี้โดยจับกับ sulfhydryl group ท่ีผนัง 
ชั้นในของไมโตคอนเดรียที่งหมดแล้ว เมื่อให้ DTT จีงไม่สามารถเปลี่ยนแปลงฤทธยับยั้งการ
หายใจและฤทธที่กระตุ้นให้ไมโตคอนเดรียออกซีไดซี NADH ของ 22-ไฮดรอกซีทํงจีโนนไล้

สำหรับผลของ 22 - ไฮดรอกซีทํงจีโนนท่ีทำให้โมโตคอนเดรียออกซีไดซี NADH นี ้
สามารถยับย้ังไล้ด้วย rotenone (รูปที ่ 30 หนา 91, ตารางท่ี 13 หนัา 92) ซ่ึงเป็นสารยับย้ังการ 
สํงผ่านอิเลคตรอนในลูกโซีการหายใจท่ีตำแหน่ง site I การออกฤฑธยับย้ังการหายใจของ 2 2-
ไฮดรอกชทํงจีโนนน้ีจีงน่าจะมีการออกฤทธท่ีเก่ียวข้องกับลูกโซีการหายใจใน complex I

ผลต่อ monoamine oxidase activity

monoamine oxidase เปน marker enzyme ของผนงชนนอกของไมโตคอนเดรย (Avers, 
1986) ทำหนัาท่ีออกซีไดซีสาร monoamine ในการทดลองนี้โข้ tyramine เป็นลับสเตรท มี
rotenone ในปฏิกิริยา เพื่อยับยั้งการออกซีไดซี endogenous substrate และมี pargyline ซ่ึงมี 
คุณสมบัติยับย้ัง monoamine oxidase activity เป็นตัวเปรียบเทียบในการประเมีนผลของ 2 2-  
ไฮดรอกซีทีงจีโนนต่อเอนไซม์ monoamine oxidase จากผลการทดลองรูปที่ 33 หนา 106
ตารางท่ี 18 หนัา 107 แสดงให้เห็นว่า 22-ไฮดรอกซีทีงจีโนนไม่มีผลยับย้ัง monoamine oxidase 
activity ของไมโตคอนเดรีย
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ความสัมพันธ์ระหว่างฤฑธต่าง ๆชอง 2 2 -ไฮดรอกซฑงจีโนนต่อการทำงานซองไมโตคอนเดรัย 
กับการออกฤทรทางเภสัชวิทยานละพษวิทยาชอง 2 2 -ไฮดรอกสิฑงจีโนน นฝืะโอกาสท่ีจะนำ 
2 2 4ฮดรอกสิทํงจีโนนไปใช้ประโยชน์ทางการนพทธ์

ในปัจจุบัน ยาหลายชนิดที่ใช้กันอยู่ มีฤทธอันกัปปลิงต่อกระบวนการออกสิเดทีฟ
ฟอสฟอรลเลชน ไดแก่ ยาปฏซวนะ พ}น tetracyclin, sodium salicylate, acetylsalicylic acid, 
thyroid hormone พ}น thyroxine ยานอนหลับ พ}น barbiturates นละพวก nitrites, nitrates
(Brody, 1955) กลุ่มยาสลบ(amine local anesthetics) พ}น butacaine (Garlid and Nakashima, 
1983) halothane (Rottenberg, 1983) ยารักษาโรคบัวใจเกันผิดลังหวะ(antiarrythmic drugs) 
พ}น amiodarone(ณัฐาสิร แช้ยบ, 2535) จากขอมูลเหล่านี้แสดงให้เห็นว่า ฤทธอันกัปปลิงมีส่วน 
เก่ียวช้องกับฤฑธทางเภสัชวิทยาของสารน้ัน

22-ใฮดรอกสิทีงจีโนนมีฤทธอันกัปปลิง ทำให้เกิดการไฝควบคู่กันของกระบวนการ
ออกสิเดทีฟฟอสฟอริลเลชัน กล่าวคือ กระกันการออกสิไดช้สับสเตรท กระตุ้น state 4
respiration มากข้ึน และในขณะเดียวกันก็เพิ่มการสลายของ ATP พากข้ึน โดยการกระตุ้นเอนไซน ์
ATPase ทำให้ปริมาณ ATP ภายในเซลล์ลดลง ข้ึง ATP เนินลิงจำเนินสำหรับการทำงานของเชลล ์
เข'น ใช้เนการหดตัวของกล้ามเนื้อทุกชนิด และจำเนินต่อการดำรงชีพซองลิงมีชีวิตเพราะมีความ 
สำกัญในกระบวนการลังเคราะห้สารซีวโมเลกุล(biosynthesis) การขนส่งสารแบบที่กัองใช้พลิงงาน 
(active transport) (Olson, 1982) ปริมาณ ATP ที่ลดลงนี้ ส่งผลให้กระบวนการทำงานต่าง ๆ 
นี้ ทำงานได้นอยลง ปริมาณ ATP ที่ลดลงนี้อาจมีผลยับยั้งการเจริญเติบโตซองเขึ้อรา ทำให้
แฮนคอดำใหญ่ ขึ้งมีสารสำคัญเนิน 22-ไฮดรอกสิทีงจีโนนน้ีมีฤทธด้านเขึ้อรา (Bavovada et al.,
1990)

สำหรับฤทธอันกัปปลิงของ 22-ไฮดรอกสิทีงจีโนนต่อการหายใจของไมโตคอนเดรียนี้
มีกลไกเกี่ยวช้องกับ sulfhydryl groups ที่ผนังช้ันในของไมโตคอนเครีย เหตุผลท่ีสนับสนุน คือ 
ฤทธอันกัปปลิงของ 22-ไฮดรอกสิฑงจีโนนสามารถยับยั้งได้ด้วย DTT ขึ้งเนินสารป้องกันการ 
ออกสิเดชัน sulfhydryl groups sulfhydryl groups นมหนำทีสำกัญในการควบคม permeability 
และความสมบูรณ์ของผนังช้ันในของไมโตคอนเดรีย การขนส่งลิออนต่าง ๆ การทำงานของ
เอนไซน์ ATPsynthase และการควบคู่กันของกระบวนการออกสิเดทีฟ ฟอสฟอริลเลชัน
โดย 22-ไฮดรอกสิทีงจีโนนน่าจะเปลี่ยนแปลง permeability ของผนังเยื่อห้มไมโตคอนเดรัย ทำให  ้
ผนันยื่อทุมของไมโตคอนเดรัยมีการบวม (swelling) ทำให้การควบคุมการขนส่งสารผ่านเช้าออก 
เซลล์มีการเปลี่ยนแปลง ส่งผลให้ intact mitochondria ออกสิโดซ NAD11 ได้
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นอกจากฤทธในการกระตุ้นการหายใจแล้ว 22-ไฮดรอกชีทํงจีโนน ยังทำให้มีการยับยั้ง 
การหายใจซองไมโตคอนเดรียในระยะหล์งล้วย ที่งเท่ีอว่าน่าจะเกิดจากการสะสมของ22-ไฮดรอกช ี
ทิงจีโนนในไมโตคอนเดรีย ส่งผลทำให้เกิดการยันยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรียตามมา โดยมี 
การยับฒั้เการส่งผ่านอิเลคดรอนในลูกโชีการหายใจที่ complex I ฤฑธยับย้ังการหายใจของ
22-ไฮดรอกชีทํงจีโนนนี้สามารถกระตุ้นให้ใมโตคอนเดรียออกชีไดช์ NADH ไล้ควย ท่ีงฤทธน้ี
นอกจากจะถูกยับยั้งล้วย DIT แล้วยังถูกยับยั้งไล้ล้วย rotenone สารยับยั้งการส่งผ่านอเลคดรอน 
ท่ี site I เป็นการสนับสนุนว่า นอกจาก 22-ไฮดรอกชีYNจีโนนมีกลไกการออกฤทธต่อการทำงาน 
ของไมโตคอนเดรียที่เกี่ยวข้อง sulfhydryl groups แล้วยังมีความเกี่ยวข้องกับการส่งผ่าน
อิเลคดรอนในลูกโชีการหายใจที่ complex I ด้วย

จากผลการออกฤทลี้ทางเภสัชวทยาที่สำคัญของ 22-ไฮดรอกชีทํงจีโนนที่สำคัญใน
ปีจจุบัน คือ ทำให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxicity) ทั้งเชลล์มะเร็งที่เลี้ยงไว่ในหลอด 
ทดลองและเซลล์มะเร็งของมนุษย์หลายชนิด (Bavovada et ฝ., 1990) และจากการศึกษา พบว่า 
22-ไฮดรอกชีทํงจีโนนมีการรบกวนการทำงานของไมโตคอนเดรีย ที่งเป็นแหล่งกำเนิดพกังงานของ 
เซลล์ ฤฑธอันคัปปลง ฤฑธยับยั้งการหายใจของไมโตคอนเดรีย ของ 22-ไฮดรอกชีฑิงจีโนน
โดยออกฤทธที่ sulfhydryl groups ทำให้มีการเปลี่ยนแปลง permeability ของผนังเยี่อทุม
ไมโตคอนเดรีย น่าจะเป็นกลไกหนี้งซองการทำให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งต่าง ๆ ท่ีจจะ
เป็นแนวทางในการพัฒนาเป็นสารล้านมะเร็งที่มีประสิทธิภาพต่อไปในอนาคต อย่างไรก็ตาม ควร 
ให้ความสนใจล้วยว่านอกจาก 22-ไฮดรอกชีนิงจีโนนเป็นพิษต่อเซลล์มะเร็งแล้วก็ย่อมมีผลต่อการ 
ทำงานของเซลล์ปกติในร่างกายล้วย การจะพัฒนา 22-ไฮดรอกชีทิงจีโนนเพื่อนำมาเป็นยารักษา 
โรคมะเร็งหรีอนำมาใข้ในทางคลีนิกนั้น ยังคงล้องการข้อมูลทางเภสัชว่ทยาในล้าน in v i v o  และ 
in v itro  อกมาก หากนำมาใข้ล้องมีการปรับขนาดให้เหมาะสมในการใช้เพราะข้อมูลหนี้งที่สรุปไล ้
จากการทดลองนี้คือ 22-ไฮดรอกชีทํงจีโนนมีการจับกับโปรตีนไล้ดี อาจมีการสะสมของสารใน
ร่างกายจากการจับกับ plasma albumin ที่งจะทำให้เกิดพิษต่อร่างกายไล้
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